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Determination ofanti－idiotypic antibodies for anti－thyroglobulin
in ser80fppatients with thyroidaldiseaSe
（甲状腺疾患の患者血清中における抗サイログロブリン抗体に対する抗
イディオタイプ抗体の測定）
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論　文　内　容　要　旨
〔目　的〕
イディオタイプ（ID）・ネットワーク仮説が提唱されて以来、自己免疫反応において多くの
抗ID抗体の出現が報告されている。これまで間接的固相化法による抗ヒトサイログロブリン
（hTg）の抗ID抗体に関するいくつかの研究が報告されてきたが、今回、I－125標識抗hTg
抗体を用いた直接結合法によって、甲状腺疾患患者血清中にhTgの抗ID抗体を検出し、その出
現率並びに特徴について報告する。
〔方　法〕
バセドゥ病200例、慢性甲状腺炎150例の患者血清について以下の方法で測定した。hTgの測
定は、栄研社（E社）の第二抗体を用いるラジオイムノアッセイ（RIA）法と、ミドリ十字社
（M社）の固相化試験管を用いるイムノラジオメトリックアッセイ（IRMA）法を用いて測定し
た。抗hTg抗体についても同様に、E社の第二抗体を用いるRIA法とM社のIRMA法でそれぞ
れ測定を行った。さらに、抗ID抗体の測定については、ヒツジおよびウサギのH25標識抗hTg
抗体を用いて、患者血清0．05mlと正常ヒツジおよびウサギ血清0．01mlを加えて保生し、8％ポ
リエチレングリコール（PEG）にて沈殿する放射能を測定した。また、従来の方法である抗hTg
抗体を固相化した試験管（M社）とI－125標識抗ヒトIgG（hIgG）ニワトリ抗体を用いたIRMA
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法を用いて測定した。
〔結　果〕
抗ID抗体の直接結合法では、正常人、慢性関節リウマチ、全身性エリテマトーデスの患者血
清中でも、非特異的反応による偽陽性は認められなかった。抗ID抗体はバセードゥ病200例中
11例、慢性甲状腺炎150例中6例に見出され、ヒツジおよびウサギの抗hTg抗体との直接結合
法でも、IRMA法でもともにすべて陽性を示した。これらの抗ID抗体陽性例は二群に分類さ
れ、それぞれをタイプ1とタイプ2とした。タイプ1は抗hTg抗体が陽性で、E社、M社の両
キットセhTgがともに高値である。タイプ2は抗hTg抗体が陽性で、E杜、M社の両キットで
hTgがともに低値である。これら二群について抗hTg抗体結合アフイニティークロマトグラフィー
によって精製した抗ID抗体を用いてト125棲識hTgと抗hTg抗体の結合に及ぼす影響を検討し
たところ、タイプ1では抑制を認めたが、タイプ2では抑制を認めなかった。また、精製抗ID
抗体とI－125棟識抗hTg抗体の結合に及ぼすhTgの影響を検討したが、同様にタイプ1では抑
制を認めたが、タイプ2では抑制を認めなかった。
〔考　察〕
通常、抗hTg抗体陽性血清では第二抗体を用いるRIA法によって測定されるhTg値は、極
めて高値を示すが、今回の結果では低値を示す例が認められた。これらは二群に分類されタイプ
1とタイプ2として各々について検討した。今回の抗ID抗体陽性例では全例で抗hTg抗体は
陽性を示しており、患者血清から得られたIgG分画のゲル濾過では、hTgや抗hTg抗体との結
合が溶出タンパク濃度に比例し、ピークに一致することより、抗hTg抗体も、抗ID抗体もと
もにIgGに属すると思われる。また、抑制試験では、タイプ1ではhTgと抗hTg抗体の結合を
精製抗ID抗体が抑制し、抗hTg抗体と精製抗ID抗体の結合もhTgによって抑制された。し
かし、タイプ2では両法において抑制を認めなかった。これらの結果は、タイプ1は、hTgのイ
ンターナル・イメージを有し、抗体のパラトープを認識する（lAb2β）ものと推定される。また、
タイプ2では、抗体のパラトープ以外のイディオタイプを認識する（Ab2α）ものと推定される。
以上のように、甲状腺疾患の自然経過中の抗ID抗体の出現率は約5％と低く、これは、抗hTg
抗体と抗ID抗体の複合体の形成によって、たとえ抗ID抗体が形成されても、この複合体が現
在のテッセイ法では検出せきないためではないかと推測された。．
〔結　論〕
抗hTg抗体陽性で、E社、M社の両キットで’hTg億がともに高値のものをタイプ1とした。
抗hTg抗体陽性で、E社、lM社の両キットでhTg値がともに低値のものをタイプ2とした。抗
ID抗体は、バセドゥ病で5％、慢性甲状腺炎で4％に認められた。このようにhTgの変動因
子として抗hTg抗体のみならず、抗ID抗体の影響が推測された。
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学位論文審査の結果の要旨
本論文は、従来の間接的固相法によって測定されていた抗イディオタイプ（ID）抗体を、
125I棟識抗ヒトサイログロブリン（hTg）抗体との直接結合法によって測定し、その出現率なら
びに特徴について検討したものである。バセドゥ病200例、慢性甲状腺炎150例のなかで、抗
hTg抗体陽性血清中に17例の抗ID抗体陽性血清を見出し、hTg値が、栄研社（E社）の第二
抗体法によるラジオイムノアッセイ（RIA）法とミドリ十字杜（M社）のイムノラジオメトリッ
クアッセイ（IRMA）法でともに高値群と、ともに低値群の2群を見出した。高値群をタイプ1、
低値群をタイプ2とした。これら2群について、抗hTg抗体結合アフイニティー・クロマトグ
ラフィーによって精製した抗ID抗体を用いて125I標識hTgと抗hTg抗体の結合におよぽす影
響を検討したところ、タイプ1では抑制を認・めたが、タイプ2では抑制を認めなかった。また、
精製抗ID抗体と125I標識抗hTg抗体の結合におよぽすhTgの影響を検討したが、同様に、タ
イプ1では抑制を認めたが、タイプ2では抑制を認めなかった。
以上の実験結果をもとに、タイプ1は、hTgのインターナル・イメージを有し、抗体のパラトー
プを認識するもの（Ab2β）と推定される。また、タイプ2では、抗体のパラトープ以外のイディ
オタイプを認識するもの（Ab2α）と推定される。また、抗ID抗体は、バセドゥ病で5％、慢
性甲状腺炎で4％に認められた。
このように、甲状腺疾患において抗ID抗体の直接結合法による検出を試みたのは初めてであ
り、臨床上も血中hTgの変動因子として抗hTg抗体のみならず、抗ID抗体の影響を示唆した
点でも非常に興味深い研究である。
以上により、本研究は学位論文として価値あるものと認める。
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